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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sum皿ary
　　　The　changes　of　secretory　component（referred　tQ　as　SC）i且the　gastric　mucQsa　of　various
gastric　diseases　were　investigated　by　immuno魚orescent　technics．　In　the　fQveolar　celis　of　normaI
gastric皿ucosa　characteristic　granular　fluorescence　of　free　SC（referred　tQ　as　FSC）was　observed
intensely．　However，　theβuorescence　of　FSC　showed　various　patterns　corresponding　to　the
mucosal　changes　with　intestinal　metaplasia；i．　e，，　speci丘。　granular且uorescence　of　FSC　was
observed　in　goblet　cells　in　low　grade　intestinal　metaplasia　but　nQt　observed　in　goblet　ce11s　in
the　mucosa　of　advanced　stages　of　intestinal　metaplasia．　The　specific　granular且uorescence　of
FSC　which　is　seen　in　normal　conditions，　decreased　in　the　absorptive　cells　with　advanced　stage
of　in．testinal　metaplasia．　The　dimi且ished　fluorescence　of　FSC　in　the　advanced　stage　of　intestinal
metaplasia　are　considered　to串uggest　the　depressive　function　of　the　secretory　immune　system．
　　　The　detection　pattems　of　FSC　in　gastric　carc．inoma　were　also　found　in　various　manners
according　to　the　histological　types；i．　e．，　genera11y　no　cytoplaslロic　except　for　a　very　weak
且uorescence　in　the　well　dif〔erentiated　types，　and　very　strong　but　not　granular　fluorescence　of
FSC　was　observed，　in　contrast，　in　the　cas．e　of　signet　ring　cell　carcinoma．　FSC　detection　in　the
carcinoma　tissue　showing　aberrent　patterns　was　considered　to　be　interesting　in　the　elucidatiQn
of　dedifferentiation　of　the　tumor　ce11s　associated　with　the　secretory　immune　system．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Introduction
　　　　It　is　well　known　that　the　s．ecretory　component（referred　to　as　SC）is　a　constituent
．of　secretory　IgA（referred　to　as　S－lgA）and　that　it　is　synth．esized　in　the　epithelial
cells　of　the　exocrine　gland，　while　IgA　and　J－chain　are　synthesized　in　the　plasma　cells
distributed　in　the　lamina　pr．opria　of　the　stomach．
　　　　No　reports　regarding　the　histological　localization　of　SC　in　gastric　mucosa　and
the　c．hanges　of　SC．　in　the　tis．sue．s　under　various　pathological　conditions　are　available，
insofar　as　the　author　is　concerned．　Thus　in　the　present　study，　immunohistological
studies　of　SC　in　normal　gastric　mucosa，　intestinal　metaplasia　and　gastric　carcinoma　of
various　histological　patterns　were　carried　out，　and　an　attempt　was　made　to　evaluate
the　function　of　the　epithelial　cells　composing　the　secretory　immune　system．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Materials　and　Methods
　　1）Tガ∬配8功8ご珈8η5
　　　　Biopsy　specilnens　from　gastric　mucosa　by　endoscopy　were　obtairled　from　ll　normal
controls，33　patients　of　atrophic　gastritis　with　intestinal　metaplasia，　and　17　patients
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with　gastric　carcinoma．　In　cases　of　Ilormal　control　and　atrophic　gastritis，　the　biopsy
specimens　we■e　obtained　fro皿the　antral　mucosa．
　　　　The　tissues　were　immediately丘xed　with　cold　95％ethano1（4℃）and　embedded　in
low　melting　point　p段ra伍n（56。C）．　Serial　se．ctions　of　5μm　thickness　were　prepared．
　　　　The　grading　of　intestinal　metaplasia　of　biopsied　specimens　was　carried　out　by　H－E
stained　preparation　according　to　the　classi且cation　of　Hirafuku1），　Takezoe2）and　Yoshii3）．
The　criteria　were　as　fo玉10ws：The　specimens　in　which　no　intestinal　metaplasia　was
observed　expressed　as　grade　O（Fig．1－A）．　The　specimens　in　which　intestinal　meta－
plasia　was　observed　in　l　to　20％of　the　epithelium　of　the　biopsied　specimen　were
expressed　as　grade　1（Fig．1－B）．　Similarly，　grade　2　and　3　were　classi丘ed　by　intestinal
me．taplasia　observed　at　a　rate　of　20　to　60％and　in　the　above　60％of　the　epithelium
of　the　specimen，　respectively（Fig．1－C，1－D）．　The　grade　O　specimens　were　used　as
normal　contro1．　Grade　1，　grade　2　and　grade　3，　respectively，　amounted　to　ll　cases．
　　　　Sevellteen　subjects　of　gastric　carcinoma　were　histologically　composed　of　one　well
di狂erent玉ated　tubular　adenocarcinoma，　nine　moderately　differentiated　tubular　adenocarci－
noma，　one　poorly　differentiated　tubular　adenocarcinoma，　and　six　cases　of　signet　ring
cell　carc呈noma．　Histolog玉cal　diagnos．is　of　the　carcinoma　tissues　was　carried　out　accord－
ing　to“The　General　Rules　For　The　Gastric　Cancer　Study　In　Surgery　And　Pathology；
the　gth　edition，　Japane．se　Research　Society　For　Gastric　Cancer，　Sept．1974”．
　　2）加窺襯（濯吻一θ∫o誠勿ooε4％プθ
　　　　Ant呈一SC　raised　in　rabbits　by　immunizing　with　free　SC（FSC）as　previously　described
in　Part　I，　and　the　antiserum　was　subjected　to　separate　the　gammaglobulin　fraction　by
applying　on　an　a蛋nity　column　coupled　with　FSC．
　　　　Anti－SC　immune－gammaglobulin　thus　obtained　was　conjugated　with且uorescein
isothiocyanate（referred　to　as　FITC）（BBL），　and　the　direct　method　of　the　immuno－
fluorescent　technic　was　used　for　the　experiment．　A　blocking　test　was　carried　out　to
confirm　the　speci丘。　fluorescence．　The　reactions　were　examined　with　a　Nikorl　fluores－
cence　microscope　FL　and　the　findings　were　photographed　on　Fujicolor　F－II　and　Neopan
SS　film．
　　　　FITC－conjugated　anti一αchain．serum（Behringwerke）was　used　to　determine　the
S－IgA　component　in　the　epithelial　cells．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Results
　　　　hgastric　mucosa　with　normal　epithelium，　SC　was　observed　ill　the　cytoplasma　of
the　foveolar　cells　as　granular且uorescence　as　shown　ill　Fig．2－A．　However，　on　pyloric
gland　cells　and　fu且dic　gland　cells，　the　specific　Huorescence　of　SC　was　obseエved　only
on　the　cell　membrane（Fig．2－C）。
　　　　In　the　ep三thelium　of　intestinal　metaplasia，　on　the　other　hand，　the　speci丘。　Huores－
cence　of　SC　was　observed　in　various　manners．　In　Inost　of　the　cases．　of　mild　intestinal
metaplasia　such　as　grade　1，　the　fluorescence　of　SC　was　observed　in　the　cytoplasm　of
absorptive　cells　as　gra箆ular　Huorescence　as　in　the　case　of　cytoplasm　of　foveolar　cells
but皿ore　sparsely（Fig．3－A）．　When　goblet　cells　exist，　the釦orescence　of　SC　was
also　observed　in　goblet　cells　as　shown　in　Fig，3－A．　The　Huorescence　of　SC　in　goblet
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cells　appeared　to　be　homogeneous　or　dif〔use　in　this　photograph，　but　this　was　due　to・
the　facts　that　the　focus　was　on　the　fluorescence　of　the　absorptive　cells，　in　other　words
the　SC　in　goblet　cells　was　out　of　focus．　When　the　focus　was　on　the　goblet　cells，　the
Huorescence　of　SC　in　goblet　cells　showed　a　granu．lar　pattern　as　seen　in　the　foveolar
cells　and　absorptive　cells（Fig．3－B）．
　　　　However，　in　the　gastric　mucosa　with　a　more　progressed　stage　of　intestinal　meta－
plasia　with　the　appearance　of　many　goblet　cells　such　as　grade　2　intestinal　metaplasia，
the　fluorescence　of　SC　in　absorptive　cells　frequently　decreased　and　the　granular　fluo－
rescence　of　SC　was　occasionally　observed　only　in　the　supr狐uclear　Golgi　areas　as
shown　in　Fig．4－A（arrow）．
　　　　Furthermore，　in　many　crses　with　severe　intestinal　metaplasia，　granular且uorescence
of　SC　was　observed　infrequently　in　absorptive　cells，　but　a　weak　difεuse且uorescence　of
SC　was　observed　in　the　cytoplasm．　In　these　cases，　the　fluorescence　of　SC　was　always
lacking　in　the　goblet　cells（Fig．4－C）．
　　　　From　these　results，　the　fluorescent　patterns　of　SC　in　the　gastric　mucosa　with　or
without　intestinal　metaplasia　were　classified　into　3　groups．
Group　1：
Group　2：
Group　3：
　　　　The　Huorescent　patterns　of　SC　were　then
metaplasia、　It
changes　of　intestinal　metaplasia　progressed
Granular　fluorescence　of　SC　was　observed　in　foveolar　cells，　absorptive
cells　and　goblet　cells　intensely．
Granular　Huorescence　of　SC　was　observed　in　goblet　cells，正〕ut　decreased
in　absorptive　cells　showing　a　granular丑uorescence　only　in　the　Gol．gi
area　and　weak　diffuse　fluorescence　in　other　parts　of　cytoplasm　of
absorptive　cells．
No　SC且uorescence　were　observed　in　goblet　cells，　but　weak　diffuse
staining　relnained　in　the　cytoplasm　of　absQrptive　cells．
　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　 　　　 　compared with　the　grading　of　intestinal
was　seemed　that　the　granular　Huorescence　of　SC　decreased　as　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　as　shown　in　Table　1．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
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Intestinal　MetaplasiaNo．
Grade　O
Grade　l
Grade　2
Grade　3
Total
！1
11
11
11
44
Secretory　Component
Group　1 2
11
　9
　4
　2
26
　0
　2
　4
　4
10
3
0
0
3
5
8
　　　　Astrong旦uorescence　of　SC　was　frequently　observed　on
as　shown　in　Fig．5－A．　Similar　fluorescence　was　observed　when
stained　with　FITC－anti一αchain　serum，　but　the　remaining　part
foveolar　cells，　absorptive　cells　and　goblet　cells　were　not　stained
serum（Fig，5－C）．
the　luminal　surfac ，
the　specimens　were
of　 he　cytoplasm　of
y　FITC．anti．αchain
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　　　’111gastric　carcinoma，　a　very　weak　cytoplasmic　fluorescence　of　SC　was　obs．erved　in
the　case　of　well　difEerentiated　tubular　adenocarcinoma，　whereas　no　cytoplasmic　fluores－
cence　was　observed　in　moderately　and　poorly　di葺erentiated　tubular　adenocarcinoma
other　than　the　fluorescence　of　a　mucous．like　substance　seen　on　the　luminal　surface
and　in　the　lumens（Fig．6－A，　note　the　arrow）．
　　　　In　contrast，　signet　ring　cell　carcinoma　cells　revealed　a　markedly　strong　fluores．
cence　of　SC　in　the　interior　and　me．mbrane　of　the　cells，　but　the　characteristic　granular
fluorescence　of　SC　as　seen　in　noncancerous　epithelial　cells　was　not　observed　ill　these
cases（Fig．6－C）．
　　　　The　carcinoma　tissues　thus　tested　in　the　present　work：，　were　not　stained　with
FITC－anti一αchain　serum，　with　the　exception　of　the　plasma　cells　scattered　in　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロCarClnOma　tlSSUeS．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　］［DiseussiOIl
　　　　Finding　of　the　fluorescence　of　SC　in　goblet　cells　of　intestinal　metaplasia　is　con－
troversial．　Touville　and　Tomasi4）demonstrated　SC　in　goblet　cells　of　the　intestinal
mucosa，　but　Brandtzaeg5）and　Poger6）failed　to　do　so．
　　　　In　this　study，　characteristic　graIlular且uorescence　of　SC　in　goblet　cells，　which　is
thought　to　be　due　to　free　SC（FSC）inasmuch　as丑uorescence　ofαchain　in　interior
of．goblet　cells　was　lacking，　was　frequently　observed　in　gastric　mucosa　with　relatively
皿ild　intestinal　metaplasia　such　as　grade　l　and　2．　However，　the且uorescence　of　SC
was　often　lacking　in　goblet　cells　of　gastric　mucosa　with　severe　iIltestinal　metaplasia
such　as　grade　3，　which　resembled　the　intestinal　mucosa　in　histological丘ndings．　These
appearances　and　disappearances　of　SC　in　goblet　ce．lls　might　be　the　cause　of　the
discrepancy　of　the　reports　mentioned　above．
　　　　The　strong　fluorescence　of　SC　on　the　lu皿inal　surface．　of　noncancerous　gastric
mucosa　was　believed　to　be　due　bound　SC　of　the　S－lgA　nlolecules，　because　the　same
nuorescence　was　observed　in　the　specimens　stained　with　FITC．anti一αchain　serum．
　　　1　　　　0n　the　other　hand，　that　a　strong　granular　Huorescence　of　S．C　was　frequently
observed，　coincided　with　the　supranuclear　Golgi　area．　This　result　is　thought　to
indicate　the　formation　of　FSC　in　this　area　of　epithelial　cells　because　noαchain
Huorescence　was　observed　in　this　area．　The　otigin　Qf　the　characteristic　granular
Huorescence　of　SC　was　thought　to　be　due　to　FSC　forming　a　vesicle　appearance7）．
Furthermore，　the　numerous　strong　granular　Huorescenc．es　of　SC　in　the　cytoplasm　of
normal　gastric　foveolar　c．ells　seemed　to　show　normal　or　increased　synthesis　of　FSC．
In　contrast　to　this　finding，　the　decrease　of　FSC　fluQrescence　in　the　advanced　stage　of
intestinal　metaplasia　is　thought　to　indicate　the　reduction　of　FSC　synthesis．　FSC　may
be　consideエed　to　act　as　the　receptor　of　dimeric　IgA　on　the　epithelial　cell皿embrane，
and　also　as　the　mQtivating　power　of　e伍cient　IgA－SC　assembly　and　intr．acellular　trans－
portation　of　S－IgA5）．　From　the　point　of　view　that　the　gastric　mucosa　is　the　initial
ground　where　foreign　molecules　come　into　contact　with　the　living　body，　the　disturbance
of　the　S－lgA　system　expressed　as　a　decrease　of　FSC　seems　to　result　in　a　diminished
丘rst　line　defense　mechanism．　This　defective　function　especially　will　occur　in　anacidic
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conditions　of　the　stomach，　such　as　in　the　advanced　stage　of　atrophic　gastritis．
　　　　FSC　is　absent　in　cancer　tissues　such　as　that　of　tubular　adenocarcinoma．　In
contrast，　aburldant　FSC　was　demonstrated　in　the　interior　of　signet　ring　cells．　FSC
in　the　signet　ring　cell　is　suspected　to　exhibit　the　remaining　gene　function　of　the
dedifferentiated　tumor　cells，　There　have　l〕een　no　reports　with　regard　to　the　FSC
synthesizing　gastric　carcirloma，　which　seems　to　be　a　kind　of　a　functional　tumor．
Recently，　reports　of　FSC　detected　in　the　mammary，1ung　and　colonic　carcinoma　cells
have　been　accumulating8，9）．　However，　there　have　been　no　reports　on　the　detection　of
FSC　in　gastric　carcinoma　to　the　best　of　my　knowledge．
　　　There　is　a　difFerence　in　fluorescent　patterns　between　normal　gastric　epithelial　cells
and　signet　ring　cells．　This丘nding　may　indicate　that　the　mode　of　existence　of　FSC
inside　the　signet　ring　cells　is　aberrent．
　　　The　immunohistological　examination　of　constituents　of　the　secretory　immune
system　in　the　mucosal　and　carcinomatous　tissues　may　be　valuable　in　evaluating　di－
minished　local　immunity　and　also　probably　in　developing　a　new　approach　to　estimate
the　dedif〔erentiation　of　the　epithelial　ce．11s．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Conclusions
　　　The　changes　of　SC　in　the　gastric　mucosa　of　various　gastric　diseases　were　investi．
gated　by　an　immunoHuorescent　technic，　and　the　results　obtained　were　as　fo1．lows：
　　　1）In　fQveolar　cells　Gf　normal　gastric　mucosa，　granular恥orescence　of　SC　was
observed　intensely．
　　　2）In　the　gastric　mucosa　with　intestinal　metaplasia，　the　fluorescence　of　SC　showed
various　patterns．　The　speci丘。　fluoresce．nce　of　SC　was　observed　in　goblet　cells　in　the
gastric　mucosa　of　low　grade　intestinal　Inetaplasia，　but　was　not　observed　in　goblet　cells
in　the　gastric　mucosa　with　high　grade　intestinal　metaplasia．　The　specific　granular
fluorescence　of　FSC　decreased　also　in　the　absorptive　cells　of　high　grade　intestinal
metap／asia．
　　　3）There　was　no　cytoplasmic丑uorescence　of　SC　in　tubular　adenocarcinoma　in
generaL　However，　there　was　a　strong且uorescence　of　SC　in　the　interi．or　of　signet
ring　cells．
　　　4）Discussions　were　made　on　the丘ndings　of　FSC　production　related　to　the　local
immune　system　in　the　stomach　and　to　the　diseased　state　of　atrophic　gastritis　and
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　　　Fig．　Z　工mlnunoHuorescent　patterns　of　foveolar　cells　and
　　　　　　　　　pyloric　gland　cells　by　FITC－anti－SC　（200×）．
foveolar　cehs．
the　same　specimens（H－E　stai且〉．
Pyloric．gland　cQlls．
　　Pyl．oric　gland　ce11．s　are　seen　in　the　under　part　and　intestinal　metaplas．ia
　　are　seen　in　the　upPer　part．
the　same　specimen（H－E　stain），
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　　　　　　　　　　　Fig．3　1mmunofluorescent　patterns　in　the　part　of
　　　　　　　　　　　　　　　　　　intes．tinal　metaplasia　grade　1．（200×）
A＝Ab50rptive　cells　and　goblet　cells　were　stained　by　FITC－anti－SC．
　　　　　　Characteris亡ic　granular　fluQrescence　of　SC　was　observed　in　the　cyto．一
　　　　　　plasm　of　the　absorptive　cells，　however，．　the且uorescence　in　goblet　cells
　　　　　　appeared　homogenous　because　it　was　out　of　focus．
B＝The　same　preparation．
　　　　　　　　　The　focus　wasく）n　the　goblet　cells．
C：The　same　specimen（H－E　stain．）．
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　　　Eg．4　1mmuno且uorescent　patterns　i．n　the　part　of　intestinal
　　　　　　　　　　metaplasia．（Grade　2　and　3．200×）
Intestinal　metaplasia　of　grade　2．
　　Granular且uorescence　of　SC　in　absorptive　cells　decreased　co皿脚ring　with
　　that　of　Fig．3，　but　obsefved　in　the　supranucleaエGolgi　area（arrow＞．
The　sama　specimen（H－E　stain）．
工ntestinal　metaplasia　of　grade　3．
　　No　fluorescences　of　SC　was　seen　in　goblet　cells　and　weak　diffuse　fluores－
　　cence　of　SC　remained　in　absorptive　cel】s．
．The　same　specimen（H－E　stain）．
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　　　R9．5　1mmuno且uorescent　pattems　in　the　part　of　inteミtina．I
　　　　　　　　　　meta．plasia　by　FITC－anti－SC　and一α．（200×）
Preparation　stained　by　FITC－anti一．SC，
　　Strong　fluorescence　was　observed　on　the　luminal　surface．（arrow）．
The　same　specimen（H－E　stain）．
Prep：aratioエ1　stained　by　FITC－anti一α．
　　Strong　fluoresc．ence　was　observed　on　the　luminal　surface　similarly　to　A
　　（arrow）．
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　　　　　　　Fig．6　1mmunofluorescent　patterns　Qf　carcinoma
　　　　　　　　　　　　　　tisSues　stained　by　FITC－anti一．SC．
Moderately　di任erentiated　tubular　adenocarcinoma．（200x）
　　There　were　no　cytoplasmic　fluorescence　Qf　SC　othe．r　than　the　fluores－
　　cence　of　a　mucus－like　substance（arrow）．
The　same　specimen（H－E　stain）．
Signet　ring　cell　carcinoma，（400x）
　　Strong　fluorescellce　of　SC　was　observed　in　the　interiQr　and　membrane
　　・fthe　cells，　but　nQ　granular且u。rescence　was　seen・
The　same　specimen（H－E　stain），
